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内容の要旨および審査の結果の要旨
グルコースは生体において重要なエネルギー源の一つである。その利用・代謝に必須のホルモンである
インスリンの分泌は血糖値の上昇によって強く刺激されるが，一方ｉ自律神経系の支配下にもある。また，
食後に門脈内に出現するグルコースをモーターする機構として，行動学的および電気生理学的実験により
グルコース・センサーが肝・門脈域に存在することが知られている。この神経性化学モニター機構が，生
体においてどのような生理学的役割を果たすか？この疑問を解明するため著者は全身血糖値を変化させな
い微量のグルコースを門脈内に注入し検討した。雑種成熟イヌを用い,]膵動静脈循環システムを作製し，
Ｄ－グルコース（３mg／kg・体重）を等張溶液として門脈内に４分間注入した。正常犬では，動脈血糖値
は注入前値95±２mg／dlより，注入中全く変動しなかった（門脈血血糖値は12～18mg／dl増加)。しかし，
膵静脈血インスリン濃度は前値平均219±20,ＵＵ／ｍｌより，グルコース注入開始２分後に平均前値の１５
倍の325±44にまで急峻に上昇し（p＜0.05)，３分にも高値を持続した後（p＜0.01)，注入後の５分には
すぐ前値に復した。横隔膜直下での迷走神経切断では，このインスリン反応は消失した。また肝除神経を
すると,このインスリン反応は注入２，３分後にわずか約20ｌＵＵ／ｍｌの増加をみたのみであった。次に，
D-グルコース500mgを等張溶液として門脈内に30分間持続的に注入した。動脈血糖値は注入開始10分にわ
ずか２mg／dl上昇したのみで，以後はグルコース持続注入にもかかわらず，むしろ減少傾向を示した。イ
ンスリン反応は，５分に頂値をもつ明らかな早期分泌と，２０分以降の後期分泌の２峰性を示した。一方，
大腿静脈内に30分間持続注入すると，動脈血糖値は上昇し続け，３０分には前値より14±５mg増加した。早
期インスリン反応はみられなかった。すなわちｌ
(1)微量のグルコースが門脈内に出現すると，動脈血糖値の変動を介することなく，このグルコースに同
期する迅速な膵からのインスリン分泌が惹起される。
(2)この“神経反射性''ともいうべきインスリン放出には迷走神経機構が強く関与する。
(3)少量のグルコースが持続的に門脈内に出現した際に二相性インスリン分泌が惹起され，(1)にみられる
ような早期インスリン分泌は，引き続き門脈内に出現するグルコースによる血糖上昇の抑制及び肝での
グルコース取り込みに大きな影響を与えている。
この論文は肝・門脈域グルコース・センサーによる迷走神経機構を介するインスリン分泌を明らかにし
たことを基礎に肝一膵島連関という概念を提唱し，内分泌代謝学の分野において大きな貢献をもたらした
ものと評価される。
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